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1 )グラム陰性菌として E. coli， 腸炎ビブリオ 5 種， グラム陽性菌として St. ωereus ， Bac. 
subtilis, Strp. hemoly tz"cus 及び酵母 Sar.. cerevz'siae の各々のアセトン乾燥菌体を Westphal 法
で抽出，精製し各々の精製細菌性発熱性物質を得た。
2) 上記の得られた精製細菌性発熱性物質を常法によってその総燐及び総室素を分析した。その結




以収は 260mμ において極大吸収を示し， KBr 法により赤外部吸収スペクトルは“Lipid A" の
戸huつ釘
pattern に類似していることを認めた。
3) 発熱作用については E. coli 精製発熱性物質ω家兎体温を 0.6 0C 以上発熱させるいわゆる最少
発熱量は 0.002μgjkg (耳静脈内注射)であり， 0.2μgjkg までの Fever lndex と投与量の聞に
は，ほぼ直線的な関係がみとめられた。また発熱曲線はいずれも典型的な 2 峰性を示した。 Bac.
subti・lis 精製発熱性物質は 10μgjkg (耳静脈内注射)で発熱性を示し， 且つ 2 峰J性の発熱曲線を示
したD また St. aureus 及び Strp. hemolyticus のそれはいずれも発熱性が弱く， 100μgjkg--1000 
μgjkg (耳静脈内注射)程度の量で発熱性が認められた。 しかしながら，これらの発熱曲線はほとん
ど 1 峰性のみを示し，その発熱ピークは ， E. co/i による第 2 峰目とほとんど同じ時聞に発現した。
腸炎ビブリオの各型の精製発熱性物質はそれぞれ 1μgjkg --10μgjkg (耳静脈内注射)の聞におい
て 1 峰性の発熱曲線を示した。酵母 Sac. cerevisiae の精製発熱性物質は10μgjkg--100μgjkg (耳静
脈内注射)において発熱性を示したが，発熱曲線は 2 峰性を示さない。
第 2 編 白血球性発熱性物質について











この一定血球量を 41 0 C , 1 時間 incubate 後遠沈し， その上清の白血球性発熱性物質の産生量を
みた処白血球数に対応することを認めた。
また白血球性発熱性物質の産生に対する incubation temperature の影響を検索する目的で OD ，
25 0 , 37 0 , 41 0 , 43 0 C の各温度で 1 時間 incubate し， incubation 後遠沈，上市に産生された白血
球性発熱性物質について検討した結果， 41 0 C で incubate した場合がその産生に最適であることを
認めた口この温度は正常家兎体温よりも 2 0 --3 0 C高いことであり，これは細菌性発熱性物質の注射
による体温上昇と何らかの関係を有するものと考えられる口
次に白血球性発熱性物質の産生に対する incubation time について検討した。即ち 0 0 ， 25 0 ， 37 0，
41 0 C の incubation temperature においてその incubation time を30分， 1 時間， 2 時聞について
行なった結果，白血球性発熱性物質の産生は30分， 1 時間において最高に達した。





る目的で次の如き実験を行なった。即ち， 生理食塩水 medium と生理食塩水に正常家兎血清を附加
した medium についてそれぞれ白血球を浮遊させ 41 0C で incubate し，遠沈後その白血球を超音波
処理し， intracellular fraction とし，先の上清を extracellular fraction として検討した。 その結
果，生理食塩水 medium 中では発熱性物質は intracellular fraction におけるよりも extracellular
fraction により多く存在している乙とが証明されたD 血清附加 medium (medium 中に発熱性物質
を放出する乙とを抑制する)中では extarcellular fraction の発熱性物質は附加血清濃度の増加に従
って減少し， intracellular farction においても発熱性物質は殆んど存在しなくなることが証明され
た。以上のことから白血球性発熱性物質が細胞内で産出され細胞外に放出されると考えるならば，白










を示さず， 270mμ にわずかな吸収が認められた。加熱に対する安定度は 560 C , 30分間で完全に不





て Fever Index は増大するが，ある範囲を越えた場合， hyperthermic ceiling 現象を示す。発熱
曲線は 1 峰性である。一方家兎に対する頻回耳静脈内注射を行なっても耐性現象を生ぜず耳静脈内注
射によっても leukopenia は認められない。
第 3 編 家兎に対する細菌性発熱性物質の耐性現象について
細菌性発熱性物質を家兎に頻回注射するとき，家兎の発熱反応が次第に減弱し，発熱性物質に対し
て耐性を獲得することが知られている。かかる耐性発現の現象を解明する目的で E. co/t" 精製発熱性
物質の発熱に対する耐性獲得の過程を明らかにし，更に抗体産生と如何なる関係にあるかについて実
験を行なった。
1 )精製発熱性物質の投与間隔と耐性形成速度との関係について検討した。即ち ， E. coli 精製発
熱性物質 0.02μgjkg (耳静脈内注射)の投与により第 1 回目は典型的な 2 峰性の発熱曲線を示す，
この発熱が正常体温に回復したことを確めてから第 2 回目の投与を行なった。かかる操作を約 1 昼夜
-258 ー
繰返した結果，第 2 回目以後の投与では初回と異なり発熱曲線も 1 峰性となり，最高発熱度も漸減し，
減衰方向をたどっていくことがわかった。また長時間反復注射の場合 (2 - 3 日間隔で数週間)精製
発熱性物質を投与し，耐性形成の様相を観察したD その結果，耐性は早期に形成され，約10 日前後に
おいて感受性は約 1/2 に減少した。その後は進行度も著明でなく，除々に一定となった。
2) E. coti ワクチンの反復投与により抗体価は著明に上昇するが， 発熱度はそれ程著明に減少し
ない。またこの様な O 抗原に対する免疫家兎は同ーの細菌から得た精製発熱性物質に対する Fever
lndex も余り減少されず抗体は精製発熱性物質に対応するものとは考え難い。
第 4 編 ブドウ糖による細菌性発熱性物質の活性増強作用に関する研究
ブドウ糖溶液中に発熱性物質が混在する場合，その濃度と発熱活性の関係を検討した。その結果，
活性の増強することが明らかとなり，その機作を究明するために 2 ， 3 の実験系で検討した口
1 )ブドウ糖液各濃度及びリンゲ、jレ液 1 ml 及び 10ml と 1 定量の E. colz' 精製発熱性物質とを混
合し投与した場合，発熱活性は両者共 1 mljkg 投与では対照と差はない。ブドウ糖 10 mljkg 投与で
は濃度に対応して著明にその活性は増大したが， リンゲ‘ル液 10 mljKg 投与ではその活性は減弱し
7こ D
2) 2. 4-dini trophenol の発熱活性に対しても ， E. coli 精製発熱性物質の場合と同様の結果を得
た。
3) ln vitro で各種濃度ブドウ糖波及びリンゲjレ液 medium 中での白血球性発熱性物質の産生を
検討した。その結果ブドウ糖液濃度の増加によりかえって白血球性発熱性物質の産生は抑制された。
4) 上記実験系 lこ E. coli 精製発熱性物質を附加した場合について検討した。その結果，上記同様
糖濃度上昇に伴って抑制されたD
5 )血液コロイド惨透圧の変化が，発熱性の発現に関与しうることが考えられるので，高張食塩水
注射による E. coil 精製発熱性物質活性に対する影響を検討した。その結果， その活性は増強され
ず，むしろ減弱することが明らかとなった。
第 5 編 発熱性物質に対する各種解熱剤の効果に闘する研究
精製細菌性発熱性物質及ひ、白血球性発熱性物質に対する解熱剤の効果について比較検討し，両発熱
性物質の発熱機構を解明する一助とするため以下の実験を行ない検討した。
1) Aspirin, Antipyrine, Aminopyrine, Phenacetin, Quinine 及び Barbital の家兎正常体温に
及ぼす影響を検討した口その結果， Aminopyrine は経口，耳静脈内注射によってやや低下を示し
た。その他は殆んど影響を示さなかった。
2) E. coU 発熱性物質の耳静脈内注射 (0.001μgjkg) による 1 峰性の発熱に対する解熱効果(経
口投与)の強さは Aminopyrine> Quinine > Antipyrine > Aspirin > Phenacetin の }I買となり
Barbital においては解熱効果を認めなかった口
3) 白血球性発熱性物質 (20 mgjkg) 耳静脈内注射による発熱に対する解熱効果は Antipyrine










また従来充分に出来なかった発熱に関与する多核白血球の in vitro 実験系における態度を観るた
め組織培養の回転式培養器を使用し，実験時閣を短縮し， in vitro の実験系として適切な操作法とす
ることが出来たD その結果，種々の incubation の至適条件等を見出し得た口
更にブドウ糖が少量の細菌性発熱性物質の発熱活性を増強することを見出し，この現象が白血球を
介する系或いは血液コロイド惨透庄の変化によるものでない他の機作によることを明らかにした。
また発熱性物質の発熱機序を検討する一助として，解熱剤をもちい細菌性及び細菌性及び白血球性
雨j発熱性物質による発熱に対する解熱効果を比較検討し，発熱機序と解熱剤の作用機序との聞の関連
性を示すものとして興味ある知見を得たと考える口
論文の審査結果の要旨
本論文は細菌性発熱物質の抽出精製を行ない発熱活性の高いものを得，その薬理学的性質について
検討し，又発熱に関与する白血球性発熱性物質の産生条件と形成の要因につき解明を行なったもの
で，両物質問の干渉，ブドウ糖による発熱活性の増強等について幾多の新知見を含んでおり学位論文
として価値があると考える。
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